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Seznam uporabljenih kratic: 
ArI – aril 
AZADO – 2-azaadamantan-N-oksil 
Bu - butil 
CSA - kafrasulfonska kislina 
DBU – 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undek-7-en 
DCM - diklorometan 
DMF - dimetilformamid 
DMSO – dimetilsulfoksid 
dr – razmerje diastereomerov  
ee - enantiomerni presežek 
GPP – geranil pirofosfat 
NAD – nikotinamid adenin dinukleotid 
NADP – nikotinamid adenin dinukleotid fosfat 
NFSI – N-flurobenzensulfonimid 
NHC – N-heterociklični karben 
PTC - 'phase-transfer catalysis' (kataliza s faznim prenosom) 
rt – 'room temperature' (sobna temperatura) 
sc – 'super critical' (super kritična tekočina) 
TBDPS – tercbutildifenilsilan 
t-Bu – terc-Butil 
TCA – trikloroocetna kislina 
TClCA – trikloroizocianurna kislina 
TEMPO – (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oksil 
TFA – trifluoroocetna kislina 
TFAA – trifluoroocetni anhidrid 
THF – tetrahidrofuran 
TMS – trimetilsilan 
Ts - tozil 
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Asimetrična organokataliza in sinteza 
prekurzorja učinkovitih 




Organokataliza postaja dandanes na področju asimetrične sinteze vse pomembnejša, saj lahko 
s preprostimi, manjšimi organskimi molekulami zagotovimo kiralno okolje in tako vplivamo 
na stereokemijski izid reakcije, v primerjavi z reakcijami, ki za to isto stvar uporabljajo poleg 
organskih molekul še kovinske atome, reagenti pa so posledično v tem slednjem primeru lahko 
dražji, kompleksnejši za rokovanje, ali pa so tudi škodljivi za zdravje ter okolje. V tej diplomski 
nalogi se bom v uvodu posvetil predvsem večjim skupinam organokatalizatorjev, ki jih je 
znanstvena stroka najbolje raziskala in ki imajo glede na število različnih reakcij najširšo možno 
uporabo oz. večje število aplikacij. Nekatere izmed teh lahko dokaj z lahkoto pridobimo iz same 
narave, v kateri se skriva največji t. i. 'chiral pool', na primer L-prolin, različni cinkona alkaloidi 
in njihove kvarterne soli, organokatalizatorji, ki imajo v sebi tiosečninski (tiourea) del ter zame 
najpomembnejša skupina, katalizatorji, izhajajoči iz osnovne strukture kafre. Kafri bom, poleg 
mojemu eksperimentalnemu delu, v tej nalogi posvetil tudi največ pozornosti, saj je moje 
laboratorijsko delo slonelo na sintezi končne molekule iz 10-kafrasulfonske kisline (CSA). 
 
Ključne besede: organokataliza, L-prolin, cinkona alkaloidi, tiosečnina, kafra, CSA 
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Asymmetric organocatalysis and 
synthesis of a precursor of highly 




Organocatalysis is nowadays becoming more and more important subject of asymmetric 
synthesis, because one can now use small, simple organic molecules to establish chiral 
environment and, hence, effect the stereochemical outcome of a certain reaction as opposed to 
the use of variety of metal atoms and chiral ligands, which can be quite expensive and have a 
detrimental effect on environment or our health. In this thesis, I will present some of the most 
useful organocatalysts, i.e. catalysts, derived from natural cinchona alkaloids and their 
quaternary salts, L-proline catalysis, thiourea catalysts, and for this work the most important 
group, catalysts, which are derived from camphor scaffold. I will therefore put more emphasis 
on the latter group because of the experimental work that I have done in the laboratory, which 
included a four-step synthesis of a precursor to highly efficient organocatalysts. My starting 
material was commercially available 10-camphorsulfonic acid (CSA). 
 
Key words: organocatalysis, cinchona alkaloids, L-proline, thio-urea, camphor, CSA 
 
  










1.1. Namen dela 
 
Sprva, je bil cilj moje diplomske naloge štiri-stopenjska sinteza in izolacija organske molekule 
((1S,2S,4R)-7,7-dimetil-1-[(pirolidin-1-il)metil]biciklo[2.2.1]heptan-2-amina (33)), ki je 
izhajala iz ogrodja kafre oz., v mojem primeru, CSA. Eksperimentalno sem uspel opraviti dve 
izmed teh štirih stopenj, potem pa sem bil primoran zaključiti delo zaradi izrednih razmer, 
katerih vzrok je bila epidemija s COVID-19. Zatorej sva se skupaj z mentorjem odločila, da 
bom vseeno opisal moje praktično delo v laboratoriju, a bom posvetil več časa uvodu te naloge, 
oz. si bom vzel več časa za samo teorijo o različnih skupinah organokatalizatorjev, prav zaradi 
svojega krajšega eksperimentalnega dela. Delo sem si omislil tako, da bom najprej orisal kratko 
razlago o sami organokatalizi, razdelitev na nekovalentno in kovalentno katalizo, nato pa bom 
prešel na opisovanje nekaterih najbolje raziskanih skupin organokatalizatorjev. Take skupine 
so na primer katalizatorji na podlagi naravnih alkaloidov, kot so cinkona alkaloidi, poleg teh 
pa še prolinski katalizatorji (predvsem (S)-prolin), tiosečninski organokatalizatorji, in za 
konec še katalizatorji, izhajajoči iz naravno dostopne kafre. Tu se bom največ časa zadrževal, 
opisal bom glavne karakteristike in aplikacije kafre v organski sintezi in medicini in se posvetil 
tudi aplikacijam CSA na različnih področjih. Potem bom pa še za konec predstavil svoj 
eksperimentalni del, za zadnji dve stopnji, ki jih nisem uspel praktično narediti, jih bom pa 
takisto opisal, le da bom izhajal iz literaturnih virov oz. iz istih reakcij, ki so jih opravili moji 
predhodniki.  
 
1.2. Organokataliza in mehanizmi pretvorb 
 
Prve omembe organokatalize kot perspektivne alternative prej uporabljene katalize s kovinami 
segajo v sam začetek 21. stoletja. Takrat so ugotovili, da lahko z majhnimi, preprostimi 
organskimi molekulami ustvarijo pomembne intermediate, ki služijo k vzpostavitvi kiralnega 
okolja in tako lahko poskrbijo za enantioselektivne pretvorbe. Ena izmed najpomembnejših 
zahtev, da je organska molekula kandidatka za organokatalizo je ta, da mora biti le-ta optično 
čista, oz. mora biti dostopna v enantiomerno čisti obliki. Na srečo imamo tukaj naravo, ki v 
veliki večini proizvaja take molekule, ki spadajo v t.i. 'chiral pool'. To pomeni, da nam ta ponuja 
tudi zelo kompleksne organske molekule v optično čisti obliki, kar nam predvsem na tem 
področju organske kemije pride v veliko pomoč (ena bolj znanih skupin naravno optično čistih 
molekul je vseh 20 aminokislin, ki se v človeškem telesu pojavljajo le v obliki (S)- izomerov). 
Druga, nič kaj manj pomembna zahteva je ta, da s svojim mehanizmom oz. delovanjem na nek 
substrat ustvari tak intermediat, ki preprečuje nastanek racemnih zmesi, bodisi z nekim 
steričnim vplivom, ali različnimi interakcijami[1]. Tu sedaj pridem na temo grobe razdelitve 
organokatalize, in sicer na dve večji področji. Če molekula, oz. del molekule (po navadi s tvorbo 
vodikovih vezi ali ionskih parov) vpliva na substrat tako, da z nekovalentnimi interakcijami 
(npr. aktivacija karbonilnih skupin z vezavo z vodikovimi vezmi na aminske oz. hidroksilne 
skupine katalizatorja ali z npr. tvorbo kiralnih ionskih parov, PTC) povzroči dosego cilja 
enantioselektivne pretvorbe, potem ta sodi k skupini nekovalentnih organokatalizatorjev. Na 
drugi strani pa imamo pretvorbe, kjer katalizatorji s substrati tvorijo kovaletne adukte, kot so 
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enamini ali iminijevi ioni (večstopenjski mehanizmi, Slika 1), ali pa z interakcijami Lewisova 
kislina-baza (enostopenjski mehanizem)[2]. 
 
 
Slika 1: Večstopenjski mehanizem kovalentne katalize[1] 
 
Navdih za sam začetek znanstvenega področja organokatalize so bili encimi in z njimi povezane 
organske pretvorbe substratov. A za dosego efektivnega in stereoselektivnega kataliziranja 
takih reakcij (predvsem pri kompleksnejših substratih, produktih) je pogosto potrebna 
bifunkcionalna narava katalizatorja, kar pomeni, da katalizator vsebuje tako kislinsko kot 
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1.2.1. Prolin v organokatalizi 
 
Ta preprosta aminokislina, ki jo v našem telesu najdemo v obliki (S)-prolina, je prišla na 
področje organokatalize kot perspektiven katalizator v letu 1971, ko je katalizirala aldolno 
intramolekularno reakcijo triketona v skoraj popolnoma enantiomerno čisto obliko končnega 
produkta (93% ee, Slika 2)[1]. Potrebno je bilo skoraj tri desetletja čakati na ponovno pojavitev 
te molekule na področju asimetrične sinteze. Prolin je na tem področju zelo dober kandidat, saj 
ga lahko pridobivamo iz narave v obeh enantiomerno čistih oblikah (med temi se (S)-, oz. L-
prolin pogosteje uporablja), komercialno je lahko dostopen. Poleg tega je rokovanje z njim 
preprosto in ne povzroča večjih škodljivih učinkov na okolje ali zdravje, torej je netoksična 
spojina. Kar je še več, od ostalih devetnajstih aminokislin se razlikuje v tem, da vsebuje 
sekundarno aminsko skupino in obenem pirolidinsko skupino. Prav ti dve lastnosti predstavljata 
njegova dva najmočnejša atributa pri takšnih reakcijah, saj je vrednost pKa sekundarnega 
aminskega protona višja od ostalih, primarnih aminskih skupin ostalih aminokislin. Pirolidinska 
skupina pa je zelo učinkovita pri reakcijah s karbonilnimi spojinami, in sicer pri tvorbi 
enaminov oz. iminijevih ionov. Za konec pa tu še svoj delež prispeva kisla, karboksilna skupina 
kot Brønstedov kokatalizator (bifunkcionalen katalizator)[4]. 
 
Slika 2: Tvorba produkta preko enaminskega intermediata s prolinom[1] 
 
Aldolne reakcije so v asimetrični sintezi zelo pomembne, saj so to reakcije, pri katerih se 
tvorijo nove C-C vezi in produkti vsebujejo nove kiralne centre. Znanstveniki so dobili idejo o 
organokatalizi takšnih reakcij iz bioloških sistemov, kjer aldolaze razreda I preko tvorb 
enaminov katalizirajo aldolne pretvorbe, ki so ključnega pomena v metabolizmu sladkorjev. 
Kot nekako zgledno reakcijo so leta 2000 predstavili reakcijo med acetonom v prebitku ter 
izobutiraldehidom v dimetilsulfoksidu (DMSO) (Slika 3)[1,4].  
Lahko dodam še, da so leta 2010 predstavili študijo, pri kateri so aldolne reakcije (zopet s (S)- 
prolinom kot katalizatorjem) izvajali v superkritičnem CO2 (topilo), pri čemer so pokazali, da 
se te reakcije lahko izvajajo v okolju bolj prijaznem sistemu, kot zrcalno sliko pa so uporabili 
1,1,1,2-tetrafluoroetan kot topilo in paralelno tako prikazali rezultate. Obenem so prikazali tudi 
vpliv temperature, tlaka in različno substituiranih aromatskih obročev na izkoristek in 
enantiomerno čistost produktov (Slika 4). 
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Pri prvi primerjavi so se osredotočili, kako temperatura vpliva na potek reakcije (od 0°C do 
60°C), in sicer so tu prikazali rezultate konverzije, izkoristka ter enantiomernega presežka 
produkta. Četudi so bili rezultati konverzij in izkoristkov slabši pri superkritičnem CO2 v 
primerjavi s tetrafluroetanom, so bili pa po drugi strani ti produkti enantiomerno čistejši 
(maksimalen enantiomerni presežek pri tetrafluoroetanu je bil 61%, pri scCO2 pa 80%). 
V drugem primeru so se odločili, da bodo spreminjali tlak pri poteku reakcije (temperatura je 
bila konstanta pri 40°C). Pri scCO2 so se tlaki gibali od 10 do 35 MPa, pri tetrafluoroetanu pa 
od 4 do 30 MPa. Tukaj, isto kot v prvi primerjavi, se je superkritični CO2  izkazal za boljše 
topilo z vidika enantiomernega presežka produkta (povprečen ee pri scCO2 je tu bil okoli 72%, 
medtem ko pa je bil pri tetrafluoroetanu 49%). Kar je še več, izkoristki in konverzije produkta 
so bili sedaj dosti bolj primerljivi s tistimi, ki so nastali v drugem mediju, torej tetrafluoroetanu 
(ponekod so bile konverzije in izkoristki celo boljši pri scCO2 kot pri tetrafluoroetanu). 
Dalje, ugotovili so, da takšne reakcije v scCO2  dajejo veliko boljše rezultate, če za substrate 
vzamemo aromatske spojine ter če damo več (S)-prolina v reakcijsko zmes (vsaj 30 mol%). 
Dodam še samo to, da je pri prvih dveh primerjavah (tlak, temperatura) reakcija potekala med 




Slika 4: scCO2 kot zeleno topilo pri asimetričnih aldolnih reakcijah[5] 
 
Kasneje, se je uporabnost prolina razširila tudi na trikomponentne Mannichove reakcije, pri 
čemer so lahko v zelo zadovoljivih izkoristkih in enantiomernih presežkih sintetizirali β-amino 
ketone iz ketonov, aminov in aldehidov. Izkazalo se je, da so rezultati predvsem odlični pri 
uporabi p-anizidina kot amina v teh reakcijah, saj se v tem primeru lahko uporabljajo različne, 
tako alifatske kot aromatske, ketonske in aldehidne komponente oz. spojine (Slika 5)[4]. 
 
 
Slika 3: Enantioselektivna sinteza (R)-4-hidroksiheksan-2-ona[1,4] 




Seveda se znanstveniki niso omejili le na 'suhoparen' L-prolin, a so tudi že na področju ostalih 
Mannichovih reakcij (v vodnem mediju) sintetizirali ostale učinkovite organokatalizatorje na 
osnovi molekule prolina (Slika 6)[6]. 
 
Slika 1, ko sem še razlagal o sami grobi razdelitvi organokatalize, predstavlja, poleg 
kovalentnega nastanka iminskega adukta, tudi katalizo Michaelovih reakcij, tj. reakcij napada 
karboaniona oz. kakega drugega nukleofila na α,β-nenasičene karbonilne spojine. Tu igrajo 
predvsem prolin in njegovi derivati (npr. pirolidinski derivati, Slika 7) zelo pomembno vlogo 
pri nastanku aktiviranih intermediatov (bodisi po enaminskem ali iminskem mehanizmu)[7]. 
 




Slika 5: Mannichova reakcija z p-anizidinom[4] 
Slika 6: Organokatalizatorji za Mannichove reakcije na osnovi L- prolina[6] 
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1.2.2. Cinkona alkaloidi 
 
Te zelo pomembne naravne spojine človeštvo spretno uporablja v vrsto različnih namenov, a 
sprva se je že pred več stoletji te učinkovine uporabljalo v medicinske namene, tako kot tudi 
dandanes. Letno pridobivajo iz lubja dreves razreda Cinchona ledgeriana 700 ton teh 
alkaloidov (med katerimi sta najbolj znana kinin in kinidin-(Slika 8)), približno polovica se jih 
izrablja zaradi grenkega okusa v živilski industriji in v industriji pridelovanja pijač, prebitna 
kinin in kinidin se pa še dandanes uporabljata kot antimalarijski sredstvi, zdravili za relaksacije 
mišic ter za preprečevanje srčnega infarkta[8]. Poleg tega sta ti spojini in njihovi derivati dokaj 





Poleg široke uporabe na medicinskem področju, se je v kemijskem svetu ugotovilo še mnogo 
več ostalih uporabnih lastnosti teh spojin. V nadaljevanju bom omenil oz. na kratko opisal par 
reakcij iz sveta asimetrične katalize, dodam pa še lahko, da se poleg tega te snovi uporabljajo 
tudi kot površinski modifikatorji, pomembni so pri različnih resolucijah oz. ločbah racemnih 
zmesi, srečamo jih tudi kot ligande v kompleksih s kovinami prehodnega bloka, kot gradnike 
za supramolekularne zgradbe, uporabljajo se tudi v kromatografiji in še bi lahko našteval[9]. Kot 
sem že omenil, le-te srečamo tudi v svetu asimetrične organokatalize, to lahko pripišemo 
njihovim pomembnim funkcionalnim spojinam, kot je hidroksilna skupina na C9 mestu, ki jo 
lahko derivatiziramo v mnoge druge uporabne skupine (aminske[9,10], tiosečninske[9], 
skvaramidne[9] itd.). Dodatno, na področju katalize s faznim prehodom (PTC) srečamo izjemno 
uporabne kvarterne amonijeve soli, ki jih običajno sintetiziramo iz enega od naravnih 
alkaloidov in (po navadi) arilmetil halida. Na področju PTC bi izpostavil reakcije α-substitucij 
karbonilnih spojin, le-te so prišle v ospredje leta 1984 z α-metiliranjem cikličnega ketona (Slika 
9). 
Slika 8: Glavna dva cinkona alkaloida 




Pri teh reakcijah so tukaj še pomembne reakcije alkiliranja glicinskih iminov, prav tako z dokaj 
visoko enantioselektivnostjo, in sicer je tu predstavljena reakcija N-zaščitenih glicinatnih estrov 
z različnimi alkil halidi (tako z alifatskimi kot aromatskimi verigami) – Slika 10[2]. 
 
 
Slika 10: Alkiliranje glicinatnih estrov[2] 
K tej sliki lahko dodam še, da so se pri štirih različnih verigah (R-), izkoristki gibali od 75% do 
89%, prav tako enantiomerni presežki, od 75% do 89%. 
Te spojine se uporabljajo še pri vrsti drugih kemijskih reakcijah, kot so različna fluoriranja silil 
enol etrov, kloriranja oz. bromiranja alkil halidov, z njimi je možna tudi kataliza in-situ tvorbe 
silil enol etrov (kjer ti katalizatorji igrajo vloge dehalogenirnih sredstev), poleg tega so že 
sintetizirali različne β-laktame iz pripravljenih ketenov. Tu lahko še omenim razne aldolne 
Slika 9: Metiliranje cikličnega ketona s kvarterno amonijevo soljo cinkona alkaloida[8] 
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reakcije, kjer predstavljajo naslednike poti, ki jo je začrtal v prejšnjem poglavju omenjeni 
prolin[9]. 
Ko smo že pri aldolnih reakcijah, bi tukaj izpostavil področje organokatalize, kjer so cinkona 
alkaloidi bistvenega pomena – aminokataliza. Z dvema preprostima korakoma lahko 
hidroksilno skupino na C9 mestu pretvorimo v aminsko skupino, in sicer s t. i. Mitsunobu 
reakcijo, kjer v prvem koraku hidroksilno zamenjamo z azidno skupino, le-to pa reduciramo in 
hidroliziramo metoksi skupino na aromatskem delu teh spojin (z BBr3). Redukcije lahko 
opravimo bodisi z LiAlH4 ali pa s katalitskim hidrogeniranjem (Pd/C)[10]. Naslednja slika 
prikazuje reakcijo med elektronsko revnim aldehidom (težavno, če uporabljamo prolin kot 
katalizator) in cikloheksanonom ter katalizatorjem 3, pri čemer dobimo izjemno dobre 
izkoristke, 90% anti diastereomera, znotraj tega imamo 99% enantiomerni presežek narisanega 
aldolnega produkta (Slika 11)[9]. 
 
 
Slika 11: Aldolna reakcija do produkta z 2 kiralnima centroma[9] 
Če še za trenutek ostanemo pri aminsko derivatiziranih alkaloidih, so leta 2013 španski 
znanstveniki v študiji[10] opravili sinteze kiralnih organokatalizatorjev za stereoselektivne 
funkcionalizacije karbonilnih spojin s prej omenjenimi reakcijami (Mitsunobu reakcije, 
redukcije, itd.). Nastali organokatalizatorji 4-11 (Slika 12) so se izkazali kot izjemno učinkoviti 
pri vrsti raznih organskih reakcij, kot so Friedel-Crafts alkiliranja indolov z α,β-nenasičenimi 
ketonskimi spojinami, epoksidacije α,β-nenasiščenih ketonov in α,β-nenasičenih aldehidnih 
spojin, dvojne-Michael kaskadne reakcije, α-fluoriranju cikličnih ketonov in še bi lahko 
našteval (Slike 13, 14, 15, 16). 









Slika 13: Friedel-Crafts alkiliranje indola[10,11] 
 
 
Slika 14: Enantioselektivna epoksidacija nenasičene ketonske spojine[10,12] 
Slika 12: Organokatalizatorji za aminokatalizo, izhajajoči iz kinina in kinidina[10] 




Slika 15: Dvojna-Michael kaskadna reakcija z nenasičenimi ketonskimi spojina[10,13] 
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1.2.3. (Tio)sečninski deli organokatalizatorjev 
 
Na tej točki bi rad omenil še t. i. bifunkcionalne amino-tiosečninske organokatalizatorje, ki so 
jih javnosti predstavili predvsem Jacobsen, Schreiner in Takemoto ter jih bom tudi pozneje, v 
sklopu organokatalizatorjev, osnovanih na ogrodju kafre, dodatno predstavil. Ta skupina 
katalizatorjev je ena izmed najpomembnejših na področju ne-kovalentne katalize[3]. 
Jacobsenova skupina je prikazala uspešno delovanje takega katalizatorja (12) pri 
hidrocianizaciji (Streckerjeva reakcija) tako acikličnih (Slika 17) kot cikličnih iminov (Slika 
18). Pri iminih, ki so vsebovali aromatski del (R-), so prihajali do zelo dobrih rezultatov, tako 
pri izkoristkih (74%-99%), kot tudi pri enantiomernih presežkih (77%-97%). Pri iminih z 
alifatskimi deli prav tako, z izkoristki med 65% in 88% ter enantiomerni presežki med 86% do 
95%[2]. 
 
Slika 17: Hidrocianacija alifatskih/aromatskih acikličnih iminov s pomočjo sečninskega 
organokatalizatorja[2] 
 
Specifično, skupine Tsogoeva, Jacobsena in Tanga so zaslužne za bifunckionalne katalizatorje 
na osnovi aminsko (nukleofil) in (tio)sečninsko (nekovalente interkacije oz. Brønstedova 
kislina) funkcionaliziranih molekul. Te molekule katalizirajo adicijo ketonov na nitroalkene pri 
Slika 18: Hidrocianacija cikličnega imina z katalizatorjem 12[2] 
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sobni temperaturi in v prisotnosti kislin (ocetna, benzojska), ki v tem primeru služijo kot 
kokatalizatorji ter preprečujejo večkratno alkiliranje nitroalkenov (Slika 19)[7]. 
 
Slika 19: Tiosečninska kataliza adicije ketona na nitrostiren[7] 
 
V prejšnjem poglavju sem pisal o učinkovitosti cinkona alkaloidov v asimetrični organokatalizi, 
zato lahko tu inkorporiram še tiosečninski del v te mnogo uporabne naravne spojine. Prikazano 
je bilo, da so le-ti zelo uspešni pri katalizi stereoselektivnih 1,4-adicij pirolin-4-onov na trans-
β-nitrostiren z odličnimi enantiomernimi presežki (Slika 20)[15]. 
 
 
Slika 20: Adicija pirolin-4-onov na nitrostiren[15] 
 
Substituente, kot je tudi npr. 3,5-CF3-C6H3- (vidna na katalizatorju 15), pripomorejo k boljšim 
asimetričnim pretvorbam na več načinov. Ne samo, da izboljšajo topnost spojin v različnih 
topilih, izboljšajo tudi sposobnost doniranja vodikovih vezi tako, da naredijo (tio)sečninske 
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protone bolj kisle. Te vodikove vezi mnogokrat stabilizirajo novonastali negativni naboj v 
prehodnih kompleksih oz. intermediatih. Poleg tega, je bil postavljen postulat, da takšne 
substituente dodatno stabilizirajo samo molekulo in jo naredijo bolj rigidno tako, da vzpostavlja 
oz. omogoča še dodatne intramolekularne vodikove vezi.  
Če slednje informacije združimo z dodatno aminsko skupino, ki učinkuje kot baza in tako 
pomaga deprotonirati mnoge pronukleofile v različnih reakcijah (npr. adicije dimetilmalonata 
na nitroalkene – Slika 21), dobimo izjemno učinkovite bifunkcionalne organokatalizatorje, kar  
slika 21 tudi lepo prikaže[16].  
 















2.1. Splošna predstavitev 
 
Kafra je terpenoid s kemijsko formulo C10H160, pridobiva se jo iz zimzelenega lovorjevega 
drevesa Cinnamomum camphora, ki ga najdemo predominantno na območju Sumatre in 
Bornea[17]. Po izgledu ima to drevo bledo rjavo deblo, temnozelene do rumene liste z majhnimi 
belimi cvetovi, ki imajo manjše sadeže vijolične barve[18] (Slika 22). Kafro, običajno v 
medicinskih pripravkih, poznamo kot hlapno, oljnato substanco, ki je poleg tega tudi zelo 
aromatična[17]. 
Kar se tiče njenih fizikalnih lastnosti in izgleda, je to voščena, prozorna ali bela trdna snov z 
močnim, značilnim vonjem. Sublimira že pri sobni temperaturi (kar lahko izkoriščamo pri 
doseganju lepše kristalizacije kafre), temperatura tališča je okrog 180°C. Netopna je v vodi, 
dobro se pa topi v raznih alkoholih, etrih, kloroformu in ostalih organskih topilih. Kot bom 
pozneje omenil, se umetno pridobljena kafra sintetizira iz terpentinovega olja (α-pinen), kafro 
iz narave (ponavadi v obliki (1R)-(+)-kafre) pa pridobivamo z destilacijo iz raznih vrst dreves: 
prej omenjenega Cinnamomum camphora, Dryobalanops aromatica in Ocotea usambarensis. 
V Aziji je priljubljena tehnika pridobivanje kafre iz kafrine bazilike z latinskim imenom 
Ocimum kilimandscharicum[18]. 
Natančneje, spada kafra pod skupino oksigeniranih monoterpenov, v to skupino spadajo poleg 
kafre še na primer krizantemska kislina, karvon in pa geraniol[17]. 
Ko pogledamo molekulo kafre, hitro opazimo, da je to biciklična mostovna spojina, ki vsebuje 
dva stereogena centra. Kljub tej slednji informaciji, pa kafra obstaja le v obliki dveh 
stereomerov, in sicer dveh enantiomerov. Dodam še lahko, da sta v teh dveh enantiomerih 
označena metilna skupina in vodikov atom venomer v cis obliki, saj mora biti biciklični 











Slika 23: Molekula kafre 
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Kafra kot taka pa se je sprva uveljavila v svetu medicine in domačih zdravil. Aplikacije 
opisovane spojine so bile in so še zmeraj, dandanes, zelo široke, saj se ta uporablja najpogosteje 
kot mazivo oz. krema za dermalno uporabo. Kot taka, je bilo ugotovljeno, deluje 
protibolečinsko, protivnetno, proti srbečici, krčem in se v teh primerih uporablja kot krema za 
lokalno nanašanje na kožo (če agresivneje nanašamo, se pogostoma pojavi rdečica na mestu 
nanosa). Dodatno, uporabljala se je oz. se še uporablja kot antiseptik, kontracepcijsko sredstvo, 
afrodiziak, v domači uporabi pa se še ponekod lahko uporablja kot zdravilo proti kašlju oz. 
prehladu[20]. 
Večina teh aplikacij je posledica karakteristike kafre, in sicer, da deluje na tak način, da sprva 
povzroči hladen občutek na koži, zatem pa povzroči topel občutek na koži in tako (tudi ko 
povzroči hladen občutek) pospešuje tok krvi po žilah[20]. 
Mnoge študije[21, 22 ,23] so pa pokazale, da kafra le ni tako nedolžna in da je treba, predvsem ko 
govorimo o dojenčkih in manjših otrocih, paziti na toksičnost te snovi. Že tudi odrasli ljudje 
lahko dokaj z lahkoto dosežemo smrtno dozo kafre, če jo vnesemo oralno, sprva pa se ni 
predvidevalo, da velja takisto tudi za dermalen oz. respiratoren vnos. Leta 1983 so tako oblasti 
prepovedale prodajo produktov, ki vsebujejo več kot 11 ut. % kafre. Izkazalo se je, da lahko 
(predvsem po oralnem zaužitju)  ta povzroči resne psihološke in fizične posledice na človeku, 
kot so npr. halucinacije, tresavica, omedlevica, splav, nenadne tresavice mišic in udov, srčno 
aritmijo, cianozo. Kot sem prej omenil, je kafra lahko predvsem za manjše otroke in dojenčke 
smrtno nevarna, ena izmed mogoče najnevarnejših karakteristik kafre pa je, da je zelo lipofilna, 
kar pomeni, da se topi v maščobnih tkivih in se tako z lahkoto absorbira skozi človeško kožo, 
dalje v mišična tkiva, prodre pa lahko tudi skozi placento ter tako povzroča resnejše poškodbe 
zarodka, povzroči pa lahko celo splav. 
Znan je tudi primer[23] dvomesečnega dojenčka, kateremu so se jetrne funkcije dvignile nad 
normalno učinkovanje po tem, ko so mu na kožo nanesli kremo, ki je vsebovala kafro. Tako so 
odkrili, da je kafra (poleg nevrotoksičnosti - poškodbe centralnega živčnega sistema) tudi 
hepatotoksična, saj lahko povzroča milejše ali pa resnejše poškodbe jeter, od blažje elevacije 
jetrnih funkcij do hepatične encefalopatije. 
Poleg sveta medicine, je kafra postala znana tudi na področju nanotehnologije, natančneje pri 
sintezi ogljikovih nanocevk (CNT). Starejše metode sinteze le-teh so vključevale prekurzorje, 
kot so npr. metan, eten, acetilen, benzen, ksileni itd., ti pa so okolju dokaj neprijazni. Kot 
nasprotje teh imamo tu kafro, ki se je leta 2007 izkazala kot zelo učinkovit in zelen prekurzor 
za sintezo CNT. V eksperimentu so določeni količini kafre dodali katalizator (v tem primeru 
Fe/Co dopiran zeolit) ter to mešanico za 1 uro segrevali pri temperaturi 650°C, pri čemer so 
dobili zelo čist produkt nanocevk s premerom 10 nanometrov, dodatno, izkoristki so bili veliko 












Sintetično dandanes pridobivamo kafro najpogosteje z oksidacijo borneola z različnimi 
reagenti. Najbolj znan reagent v oksidacijah sekundarnih alkoholov do ketonov je definitivno 
natrijev hipoklorit (NaClO), pogosto v kombinaciji z ocetno kislino[1,25]. Poleg te omenjene, 
bom tu predstavil še dve zelo učinkoviti metodi oksidacije borneola v kafro. 
Prva je metoda, pri kateri se kot reagent uporabi TClCA, k njej se pa doda še etil acetat (v njem 
se dokaj dobro topi TClCA, to sledi v homogeno reakcijo) in baza, navadno piridin. Take 
oksidacije so izjemno učinkovite (izk. = 100%), poleg tega so tudi zelo hitre (20 minut). Ta 
reakcija je tudi prikazana (Slika 24)[26]. 
Druga metoda pa izrablja za oksidacijo perjodovo kislino, ki je, tako kot TClCA, poceni 
reagent, poleg tega pa tudi anorganski, ki ne vsebuje kake kovine prehoda. V študiji so poskušali 
poleg aromatskih alkoholov oksidirati tudi molekulo borneola, pri čemer so s to metodo  dobili 
izjemno dobre izkoristke (-)-kafre (izk.= 99%), kot je tudi prikazano na reakcijski shemi (Slika 
25)[27]. 
 
Slika 24: Oksidacija borneola v kafro s TClCA[26] 
  
Slika 25: Oksidacija (-)-borneola v (-)-kafro s perjodovo kislino[27] 
 
 
Slika 26: Molekule TClCA (skrajno levo), TEMPO (sredina) in AZADO (skrajno desno) 
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Če nimamo na voljo borneola oz. izoborneola, lahko kemijsko pridobivamo kafro iz 
terpentinovega olja, iz katerega z destilacijo pridobivamo α-pinen (18). Tega obdelamo z 
močno kislino (katalizator), kot topilo pa  uporabimo kar ocetno kislino (AcOH), produkt je 
kamfen (19). Po Wagner-Meerwein samopremestitvi se kamfen pretvori v izobornil acetat (20), 
še prej pa v izobornil kation, a ta izjemno hitro reagira z AcOH. Ta nastali acetat nato 
hidroliziramo, pri čemer dobimo (izo)borneol. Tega nato z oksidacijo pretvorimo v racemno 
zmes (±)-kafre (Slika 27)[18]. 
 
Slika 27: Kemijska sinteza kafre iz α-pinena[18] 
Kar pa se tiče biosinteze kafre, se ta proizvaja v Cinnamomum camphora iz ciklizacije geranil 
pirofosfata (GPP) s pomočjo različnih encimov in dvovalentne kovinske katalize (Mg2+) do 
molekule borneola, od tod pa poteče oksidacija slednjega s pomočjo akceptorjev elektronov, 
NAD+ ali NADP+ do končnega produkta, kafre (Slika 28)[28]. V zadnjem koraku (oksidaciji 
borneola) naj kovinska kataliza z magnezijem ne bi imela vpliva na količino proizvedene kafre, 
zelo pa naj bi bila pomembna pri proizvodnji borneola iz GPP, kjer so v študiji[29] pokazali, da 
je koncentracija borneola iz GPP naraščala s koncentracijo dodanega MgCl2.  
 
Slika 28: Biosinteza kafre iz GPP 
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2.3. 10-kafrasulfonska kislina  
 
Glede na to, da je, kot sem že omenil, moje eksperimentalno delo slonelo na začetnem 
prekurzorju CSA, sem se odločil, da bom to poglavje posvetil tej, kot bomo spoznali, 
raznovrstni spojini, ki se ne predstavlja samo kot prekurzor različnih organskih spojin.  
Sinteza 10-kafrasulfonske kislin iz kafre je dokaj preprosta, saj jo je izvedel že Reychler leta 
1898. Za to pretvorbo potrebujemo le kafro, žveplovo(VI) kislino in etanojski anhidrid (Ac2O), 




Slika 29: Sinteza CSA[30] 
 
Po izgledu je CSA bel kristaliničen prah, ki ima izrazit in neprijeten (dražeč) vonj. 
Pri aplikacijah je definitivno najbolj znana zaradi tega, ker je kot komercialno dostopna 
enantiomerno čista kislina zelo učinkovita pri ločevanju racemnih zmesi spojin, ki vsebujejo 
bazične (predvsem aminske) skupine (Slika 30)[31]. 
 
Slika 30: Ločba racemne zmesi z optično čisto CSA[31] 
Uporablja se pri sintezi hipervalentnih jodovih reagentov (Slika 31), ki se pogosto uporabljajo 
v svetu organske sinteze, dodatno, ker tu ni prisotnih kovinskih atomov (ki so v takih reagentih 
pogostoma udeleženi), so take spojine okolju bolj prijazne in zato dandanes vse bolj 
zaželene[32]. 




Slika 31: Sinteza hipervalentnih jodovih reagentov 
Sulfonamidi se zelo pomembne farmacevtske učinkovine, ki so v preteklosti že pokazale, da 
imajo pomembne biološke lastnosti. Take molekule lahko s CSA tudi sintetiziramo (Slika 32), 
izpostavil bi reakcijo med izocianidom, vodo in CSA v DCM, pri čemer lahko dobimo tako 
aril- kot alkilne sulfonamide[32]. 
 
Slika 32: Sinteza sulfonamidov 
CSA je pomembna tudi na področju ločbe stereoizomerov (Slika 33), kot je bila uporabljena 
pri ločitvi enantiomerov 2-piperidinetanola, izmed katerih je (S)-2-piperidinetanol pomemben 
kiralni prekurzor pri asimetrični sintezi (-)-izoonkinotina, ki je 22-členski laktam 
spermidinskega alkaloida (pomemben pri normalni rasti in funkcioniranju celic)[32]. 
 
Slika 33: CSA kot resolucijski reagent  
D-CSA, se je izkazal kot učinkovit katalizator pri že prej omenjenih Friedel-Crafts reakcijah 
indolov (Slika 13, 34), saj tu deluje kot kiralna Brønstedova kislina[32]. 




Slika 34: Friedel-Crafts reakcija, CSA kot organokatalizator 
 
CSA je kot kislinski katalizator tudi izjemno učinkovit pri zavarovanju karbonilnih spojin z 
različnimi acetalnimi/ketalnimi skupinami. Ta nova in blaga metoda je v študiji iz leta 2018 
pokazala potencial CSA na tem področju, saj so bile vse sintetizirane spojine pridobljene v zelo 
visokih izkoristkih (najpogosteje 70-90%, primer reakcije je na sliki 35). Primer takih skupin 
so npr. acetalne ali ketalne, cikloketalne, tioketalne in mešano-ketalne (Slika 36)[33]. 
 
Slika 35: Zaščita karbonilne spojine z etilenglikolom in CSA 
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2.4. Kafra v organokatalizi 
 
Na začetku tega poglavja bi omenil samo to, da ima kafra aplikacije tudi na drugih področjih 
organske kemije, saj je zaradi njene dostopnosti (v obeh enantiomernih oblikah), izobilja in 
možnosti raznolikih transformacij oz. funkcionalizacij mest[34], ki bi se na prvi pogled zdela 
nereaktivna, ena izmed privilegiranih molekul pri vrsti različnih študij. 
Poleg organokatalize, se kafra uporablja tudi kot kiralni pomožnik, prekurzor mnogih naravnih 
produktov, ligandov v svetu asimetrične sinteze, lahko se pa njeni derivati uporabljajo kot NMR 
'shift' reagenti[3,35], kot je tudi npr. kiralni lantanidni reagent tris[3-trifluoroacetil-d-kafro] 
evropij(III)[19]. 
NHC (derivati D-kafre) so bili uporabljeni v vrsti različnih reakcijah, ena izmed takih je 
intramolekularna aldehid-keton mešana benzoinska reakcija. Na Sliki 37 je prikazana 
najuspešnejša reakcija, pri kateri so uspeli pridobiti zelo dobre rezultate (ee do 93%)[36]. 
 
Slika 37: Intramolekularna mešana aldehid-keton benzoinska reakcija (organokatalizirana) 
Med bolj znanimi kafrinimi katalizatorji, so t. i. mešani bifunkcionalni derivati, kot so npr. 
diamin-tiosečninski organokatalizatorji, poleg teh so tu še skvaramidni analogi le-teh, kjer je 
tiosečninski del zamenjam z skvaramidnim.  
Bolj se bom posvetil tiosečninskim katalizatorjem, saj so bile na naši fakulteti glede teh 
opravljene že nekatere študije[15, 35, 37]. 
Najprej bi omenil že malo prej obravnavano reakcijo, in sicer adicijo pirolin-4-onov na 
nitrostiren (glej Slika 20)[15]. Racemni pirolin-4-oni, ki jih z dvostopenjsko sintezo pridobimo 
iz komercialno dostopnih α-aminokislin, so v tem delu igrali vlogo nukleofila (enolizabilni 
heterocikel, ki izvede nukleofilni napad na elektronsko revni ogljikov atom na nitrostirenu), pri 
čemer se je tvorila nova C-C vez, dodatno, nastal je tetrasubstituiran ogljikov stereocenter. Pri 
tem so se najbolj izkazali bifunkcionalni derivati (+)-kafra-1,3-diaminov. Taki pirolinski 
produkti (v neracemni obliki) so pomembni intermediati nekaterih biološko signifikantnih 
učinkovin oz. molekul, kot so tudi Pyrrolam A, NP25302, Bohcmaminc, HIV-proteazni 
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inhibitor monopirolinon in TDR32750, ki ima anti-malarijsko aktivnost. Nekateri izmed 
najučinkovitejših organokatalizatorjev so prikazani na spodnji sliki (Slika 38). 
 
Slika 38: Uporabljeni katalizatorji, izhajajoči iz ogrodja kafre[15] 
 
Za nadaljnje reakcije so izbrali katalizator 19c, namesto fenilne skupine na nitrostirenu so 
uporabili raznorazne skupine, dodatno, uporabili so tudi različne pirolin-4-one, pri čemer so 
dobili v veliki večini primerov dobre rezultate, predvsem na področju enantio- in 
distereselektivnosti produktov (povprečne vrednosti so se gibale okrog: ee > 90%, dr ~ 90:10). 
Izkoristki so bili mogoče v nekaterih primerih slabši, a tudi na tem področju so bili rezultati 
povsem zadovoljivi (v večini primerov izk. > 50%, tudi do 95%). 
S to študijo so dokazali efektivnost tvorbe tetrasubstituiranih C atomov z asimetrično 1,4-
adicijo racemnih 4-pirolonov na nitrostirene s pomočjo raznih bifunkcionalnih 
organokatalizatorjev, pri čemer so se (poleg prej omenjenih kinuklidinskih) najbolje izkazali 
katalizatorji, izhajajoči iz (+)-kafre, bodisi s skvaramidnim ali tiosečninskim delom molekule. 
Naslednja študija[35], opravljena na naši fakulteti, je zadevala sintezo 3,5-bis(trifluorometil)fenil 
tiosečninskih katalizatorjev, derivatiziranih iz kafre kot edinega kiralnega ogrodja. Tu so 
sintetizirali tri različne katalizatorje iz (+)-kafre v petih stopnjah (22, 23, 24). Ti so bili 
uporabljeni v modelni reakciji organokatalizirane enantioselektivne adicije dimetil malonata na 
trans-β-nitrostiren (Slika 39). K temu lahko še dodam, da so sintetizirali dva podobna 
katalizatorja kot so prejle omenjeni trije (22, 23, 24), le da stas bila ta dva derivata borneola. Ta 
katalizatorja nista dala na spodnji sliki videnega produkta, saj ta katalizatorja nista vsebovala 
bazične funkcionalnosti, ki pa je pri tej Michaelovi adiciji ključna. 
Kot nadaljevanje tega, so poskušali sintetizirati še ostale tipe tiosečninskih katalizatorjev (tipov 
B, C, D, prikazanih na sliki 40). Kar zadeva katalizatorjev tipa B, jih v tej študiji[37] niso uspeli 
sintetizirati, uspeli pa so pri ostalih dveh skupinah, pri čemer so zopet izhajali iz (+)-kafre. Za 
modelno reakcijo so zopet vzeli Michaelovo adicijo dimetil malonata na trans-β-nitrostiren, 
vendar žal enantioselektivnosti tukaj niso dosegale vrednosti, opisanih pri prej omenjenih 
katalizatorjih (Slika 39). 




Slika 39: Učinkovitost različnih kafra-tiosečnina bifunkcionalnih organokatalizatorjev pri reakciji adicije 
dimetil malonata na nitrostiren 
 
 
Kot sem že prej omenil, jim je dejansko uspelo sintetizirati le skupine katalizatorjev C in D, in 
sicer pripadajo spojine 25a-d in 26a-d k C tipu, spojini 27 in 28 pa k tipu D. Te so tudi v tej 
študiji sintetizirali in preizkušali njihovo sposobnost katalize že na prej omenjeni reakciji (Slika 
41), k vsakemu katalizatorju so še dodani najboljši izidi pri modelni reakciji). Ta študija je bila 
nekako nadaljevanje prej omenjene, torej so tudi tukaj hoteli razširiti obzorja o 3,5-
bis(trifluorometil)fenil tiosečninskih katalizatorjev, izhajajočih iz optično čiste kafre. 
Slika 40: Tipi katalizatorjev B, C, D 




Slika 41: Učinkovitost sintetiziranih bifunkcionalnih organokatalizatorjev pri Michaelovi adiciji dimetil 
malonata na nitrostiren 
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Kot sem že omenil na začetku, je bila moja naloga štiristopenjska sinteza in izolacija 1,3-
diamina na osnovi ogrodja kafre. Uspel sem opraviti dve ponovitvi prve stopnje sinteze 10-
jodokafre z posnetimi NMR spektri surovega in očiščenega produkta. Nato sem še na manjši 
skali izvedel drugo stopnjo, to je substitucijo jodovega atoma z pirolidinsko skupino. Žal sem 
prišel le do tukaj, okarakterizirati tega drugega produkta nisem uspel. Od tukajle naprej bom 







Glede na uporabljeno literaturo[3] za sintezo produkta 30, sem 10-kafrasulfonski kislini (29) 
dodal jod (I2), trifenilfosfin (Ph3P) in toluen (PhMe) ter zmes pri temperaturi refluksa (približno 
130°C) segreval v bučki približno 16-18 ur (Slika 42). Pri izkoristkih vidite dva dobitka, saj 
sem, kot sem že omenil, reakcijo opravljal dvakrat. Prvič s pomočjo delovnega mentorja (pri 
tem je bil dobitek produkta 77%), drugič pa samostojno (dobitek je tu bil 72%). Literatura je 
glede samega mehanizma te reakcije precej skopa, uspel pa sem dobiti članek[38], v katerem je 
le-ta predlagan. V tej študiji so ugotovili, da kot možna intermediata nastaneta tu 10-tiolkafra 
(31) ali pa kafrin disulfid (32)[38,39], te pa so tudi uspeli izolirati pri zgoraj opisani redukciji CSA 
(Slika 43). V reakciji je trifenilfosfin (Ph3P) predstavljen kot reagent, ki je 'vir' nukleofilnega 
jodovega atoma (fosfor s svojim prostim elektronskim parom napade molekulo joda, pri čemer 
nastane fosforjev ilid in prost jodov anion), poleg tega pa naj bi tudi reduciral oz. prekinil 
disulfidno vez pri molekuli 32 ali pa se vezal na molekulo 31, po tem pa bi izpadel ven 
trifenilfosfin sulfid (Ph3PS), pri čemer bi nastal končni produkt 30 (Slika 44). Lahko omenim 
še, da so v tej starejši literaturi iz leta 1983[38] uporabili pri sintezi namesto toluena topilo 
benzen. 
 
Slika 42: Sinteza jodokafre (30) iz CSA 








Reakcijo sem opravljal v dušikovi atmosferi, pred tem sem bučko še prepihal z argonom. 
Trifenilfosfin in jod sem dodal v bučko pred samim začetkom reakcije (tudi v tem vrstnem 
redu), pri čemer je ob dodatku joda reakcijska zmes postala rumene barve, nato pa je, ob 
mešanju in segrevanju, postajala vse bolj temna, vse do temno rjave, umazane barve. Taka je 
ostala tudi nato do konca refluktiranja. (Slika 45). Reakcijo smo opravljali pri obeh ponovitvah 
v kletnem laboratoriju zaradi sproščanja strupenih, dražečih žveplenih plinov (SO2, H2S), kar 
se je tudi po koncu videlo na samem povratnem hladilniku v obliki rumeno-oranžnih zaplat. Pri 
drugi ponovitvi sem reakcijo izvajal s pomočjo grelnih kamenčkov in navadne grelne kalote, 
pri prvi pa z magnetnim mešalom in magnetnim mešalnikom. Hladilnik smo po koncu reakcije 
sprali z acetonom, bučko pustili, da se je ohladila na sobno temperaturo, in nato odstranili čim 
več toluena pod znižanim tlakom. Nato smo trdnemu preostanku dodali etil acetat, da se je čim 
več našega produkta raztopilo (produkt 30 je dobro topen v organskih topilih). Tu pa moram 
dodati, da sem v mojem drugem, samostojnem sintetiziranju, opazil nenavadno veliko trdnega 
preostanka, ki se je hitro po mešanju v etil acetatu izločil. Zato sem se ga odločil odstraniti s 
filtriranjem preko navadnega filter papirja, lahko pa bi ga preprosto 'razbil' z uporabo 
Slika 43: Molekuli kafrinega tiola (31) in disulfida 
bis-kafre (32) 
 Slika 44: Predloga mehanizma nastanka 10-
jodokafre (30) 
Slika 45: Izgled po koncu 
refluktiranja 
Slika 46: Izgled na 
sredini čiščenja 
Slika 47: Bledo rumena 
barva faz 
Slika 48: Končna, bela 
obarvanost organske 
faze 
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ultrazvočne kopeli. Mogoče je bilo zato čiščenje produkta v tej ponovitvi znatno lažje kot pri 
prvi, saj je tu nastajalo znatno manj penastega materiala, ki je bil v večji količini prisoten v prvi 
izvedbi. Tu dodam, da sem produkt čistil najprej z Na2SO3 (nas. razt.), pri čemer je barva iz 
temno rjave prehajala v vse bolj svetlo, rumeno barvo, na koncu pa do zelo bledo rumene do 
bele barve organske faze (Slike 45, 46, 47, 48). Nato sem s slanico (nas. razt.) poskušal razbiti 
prej omenjen penasti material, ugotovili pa smo, da kljub nasvetom literature, da se spira 
produkt na koncu z vodo, to ni potrebno, še več, mogoče je, da naredi voda to peno bolj 
razredčeno in jo tako še težje ločiš od organske faze. Po čiščenju sem organsko fazo prelil v 
erlenmajerico, ji dodal brezvodni trdni Na2SO4, pokril erlenmajerico s folijo in počakal nekaj 
minut. Po tem sem org. fazo prelil skozi filter papir in odstranil etil acetat pod znižanim tlakom 
(tokrat temeljiteje kot prej pri toluenu), pri čemer je izpadel bel, surov produkt (Slika 49). Tega 
sem strl v tarilnici, ga stresel v bučko in v to dodal zadostno količino petroletra (cca. 250 mL), 
to bučko pa postavil na magnetni mešalnik (bučko sem zaprl z zamaškom) in pustil na 
intenzivnem mešanju preko noči pri prvi ponovitvi in preko vikenda pri drugi ponovitvi, da se 
je čim več produkta 30 ekstrahiralo v organsko topilo. Glede na to, da je bila preostala bela 
oborina zelo fina, smo to odstranili preko nučiranja na friti. Predvidevali smo, da se je v tej 
oborini poleg manjšega dela našega produkta 30, nahajal v večji meri trifenilfosfin oksid 
(Ph3PO) in prebiten trifenilfosfin (Ph3P), kar smo nato, z 1H in 31P spektrom dokazali (Slika 
54). Surov produkt (pred samo ekstrakcijo s petroletrom) pa je seveda vseboval poleg produkta 
še znatno veliko količino prej omenjenih dveh fosforjevih species (Sliki 50 in 51). 
 
Slika 49: Surov produkt, 10-jodokafra (30) 




Slika 50: 31P spekter surovega produkta jodokafre 30 
 
 
Slika 51: 1H spekter surovega produkta jodokafre 30 
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Kot je vidno iz spektra 1, vsebuje surov produkt 30 (pred čiščenjem oz. ekstrakcijo s 
petroletrom) znaten delež dveh fosforjevih species, najverjetneje Ph3P in Ph3PO. Pri spektru 2 
pa so v aromatskem delu (7-8 ppm) vidni vrhovi, ki jih lahko pripišemo fenilnim delom prej 
omenjenih fosforjevih molekula. 
Po ločitvi organske faze od fine oborine, smo petroleter odstranili pod znižanim tlakom, pri 
čemer je izpadla bela-transparentna trdna snov. V drugem poskusu (Slika 52) je bil produkt še   
bolj transparenten in lepše kristaliničen kot pri prvem poskusu (Slika 53), pri slednjem pa slika 
prikazuje že nekaj dni star produkt, zato je vidna rumena obarvanost, kar predvidevam, da je 
posledica razpadanja produkta (rumena barva predstavlja razpadli jod). Za očiščena produkta 
smo posneli tudi 1H spektra (Sliki 55 in 56), pri čemer sem izračunal, da je bil pri prvem poskusu 
delež nečistoč v produktu 3-4%, pri drugem poskusu pa cca. 4.5%, kar je glede na literaturo[3] 
zelo dobro (18% vsebujočih nečistoč glede na referenco).  
Slika 52: Končni produkt drugega poskusa Slika 53: Končni produkt prvega poskusa 




Slika 54: Prikaz spektra fine oborine na nuči (zmes trifenilfosfina, trifenilfosfin oksida in jodokafre 30) 
 
Slika 55: Spekter čistega produkta jodokafre 30 (prvi poskus) 










V naslednji stopnji sem izvedel preprosto nukleofilno substitucijo joda s pirolidinsko skupino 
(potekala je na primarnem C atomu, zato je to substitucija tipa SN2, slika 57). Zaradi tega je tu 
najbolje kot topilo uporabiti aprotično polarno topilo, ki slabo solvatizira anione, kar ugodno 
vpliva na hitrost SN2 reakcije. Taki topili sta npr. DMSO ali pa DMF, pri čemer sem glede na 
literaturo[3] uporabil DMSO.  Poleg produkta 30 in DMSO sem v reakcijsko zmes dodal še 
K2CO3 (nevtralizacija nastajajočega vodikovega jodida) ter seveda pirolidin. Reakcijo sem 
izvajal v inertni atmosferi, na bučko sem nastavil hladilnik, temperaturo pa sem nastavil na 
110°C, ob mešanju je tako reakcija tekla v mojem primeru 23 ur. 
Kar se tiče opažanj: predvsem na začetku mešanja oz. segrevanja zmesi sem opazil rahlo 
penjenje raztopine, kar sem predvideval, da je to izhajajoči CO2. Kalijev karbonat je reagiral z 
HI, pri čemer nastaja plin, ogljikov dioksid. Uporabil sem 10-jodokafro iz prvega poskusa, zato 
je bila le-ta že rumenkaste barve, posledično je bila tudi reakcijska zmes rumeno-oker obarvana, 
tako ob začetku kot ob koncu reakcije.  
Nato sem zmes razredčil z vodo in čim več mojega produkta 31 poskušal ekstrahirati v organsko 
fazo s stresanjem z etil acetatom. Tu je treba dodati, da ni priporočljivo preveč burno stresati, 
saj lahko fazna meja med vodno (kamor se ekstrahira DMSO) in organsko fazo izgine. To se 
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mi je skorajda tudi zgodilo, na srečo je bila še vidna rahla črta med fazama. Pri meni je bila 
organska faza rjavo-oranžne barve, produkt je imel na koncu, po odstranitvi etil acetata pod 
znižanim tlakom, enako barvo. Surov produkt je bil tekoč, tekočina je imela podobno 
viskoznost kot nekakšno olje. Lahko dodam, da naj bi moral biti produkt svetlejše, rumenkaste 
barve, kar lahko pri mojem primeru pripišem temu, da je 10-jodokafra do neke točke že 
razpadla, preden sem začel s sintezo produkta 31. 
Kar se tiče izkoristka, pa reakcija poteče lepo, skoraj popolnoma kvantitativno (~99% izk.). 
 
 
Do tukaj pa mi je tudi uspelo priti z eksperimentalnim delom, zato bom sledečo vsebino črpal 
iz literature[3]. Tu prilagam še 1H  in 1C spekter produkta 31 iz literature (Sliki 58 in 59). 
 
 
Slika 57: Sinteza 10-pirolidinkafre (31) 
 
Slika 58: 1H spekter 10-pirolidinkafre (31)[3] 
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Glede na to, da to poglavje obravnava osebne rezultate, izkoristke in opažanja, in iz tega sledi 
analiza in razprava, bom tu poglavje zaključil in prešel na eksperimentalni del, kjer bom 
natančneje opisal sam točen postopek priprave, sinteze in izolacije ter karakterizacije teh štirih 
produktov, ki sem jih nameraval pripraviti. 
  
Slika 59: 1C spekter 10-pirolidinkafre (31)[3] 
 
Kris Antolinc Diplomska naloga Organska kemija 
47 
 




Reakcije sem opravljal v čisti, suhi steklovini, za inertno atmosfero sem uporabljal tako argon 
kot tudi dušik. Za sušenje produktov sem uporabljal brezvodni Na2SO4. Začetna spojina (CSA) 
je komercialno dostopna (Sigma-Aldrich). Spektre smo posneli na NMR spektrometru Bruker 





Sinteza produkta 30 je potekala glede na uporabljeno literaturo[3]. 
 
Raztopini (1S)-(+)-10-kafrasulfonske kisline (29) (0.0862 mol, 20.03 g) v toluenu (125 mL) 
pod argonovo atmosfero smo dodali Ph3P (0.343 mol, 90 g) in I2 (0.170 mol, 43.2 g). Nastalo 
zmes smo ob mešanju in gretju pri temperaturi refluksa segrevali 18 ur. Hlapne komponente 
smo nato odstranili pri znižanem tlaku, trdni preostanek pa raztopili v EtOAc (250 mL) in ga 
sprali z Na2SO3 (nas. razt., 4x50 mL oz. do nastanka bele organske faze) in NaCl (nas. razt., 
3x25mL). Organsko fazo smo nato posušili z brezvodnim Na2SO4, filtrirali in hlapne 
komponente odstranili pod znižanim tlakom. Trden preostanek smo fino zmleli v tarilnici in ga 
suspendirali v petroletru (250 mL), nato pa pustili čez noč na mešanju pri sobni temperaturi. 
Trden preostanek smo odstranili na nuči, topilo pa smo odstranili pod znižanim tlakom; dobili 
smo produkt 30, ki je vseboval 3.8% nečistoč (povprečna vrednost obeh poskusov, nečistoče = 
Ph3P=0, Ph3P). 
Izkoristek: 18.58 g (0.0668 mol, 77%) in 17.19 g (0.0618 mol, 72%) trdne bele snovi. 1H-NMR 
(500 MHz, CDCl3): δ 0.90 (s, 3H, Me); 1.08 (s, 3H, Me); 1.40 (t, 1H); 1.61 (m,1H); 1.89-1.93 
(d, J = 18.4 Hz, 1H); 1.98-2.00 (m, 2H); 2.16 (m, 1H); 2.40 (ddd, 1H); 3.12 (d, J = 10.6 Hz, 
1H); 3.31 (d, J = 10.6 Hz, 1H) 
Slika 42: Sinteza jodokafre (30) iz CSA 






Sinteza produkta 31 je potekala glede na uporabljeno literaturo[3]. 
 
Suspenziji 10-jodokafre (29) (5.57 mmol, 1.55 g) in K2CO3 (8.30 mmol, 1.16 g) v brezvodnem 
DMSO (5 mL) pod argonovo atmosfero smo dodali pirolidin (83.9 mmol, 7 mL), reakcijsko 
mešanico smo ob mešanju greli pri 110°C z vodnim hladilnikom 23 ur. Nato smo to mešanico 
razredčili z H2O (30 mL) in ekstrahirali z EtOAc (6x10mL). Zbrano organsko fazo smo sprali 
z H2O (10 mL) in slanico (10 mL), jo posušili z brezvodnim Na2SO4, jo prefiltrirali, hlapne 
komponente smo odstranili pod znižanim tlakom. Tako smo dobili surov produkt. 
Izkoristek: 1.22 g (5.53 mmol, 99%) oranžno-rumene oljnate tekočine. Sledijo rezultati 
karakterizacije glede na uporabljeno literaturo[39]. [α]Drt = +54.0 (c = 0.22, CH2Cl2). EI-HRMS: 
m/z = 222.1855 (MH+); za C14H24NO potrebno: m/z = 222.1852 (MH+); νmax 2957, 2875, 2783, 
1740, 1454, 1439, 1417, 1383, 1332, 1291, 1235, 1197, 1182, 1139, 1067, 1049, 1022, 1002, 
980, 935, 905, 888, 855, 757, 718, 688, 643, 605 cm-1. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0.91 (s, 
3H, Me); 1.04 (s, 3H, Me); 1.35 (ddd, J = 12.8; 9.3; 3.4 Hz, 1H); 1.46 (ddd, J = 12.7; 9.3; 3.8 
Hz, 1H); 1.66 – 1.78 (m, 4H); 1.84 (d, J = 18.2 Hz, 1H); 1.93 – 2.12 (m; 3H); 2.35 (ddd, J = 
18.3, 4.8, 2.9 Hz, 1H); 2.50 – 2.64 (m, 5H); 2.66 (d, J = 13.7 Hz, 1H). 13C-NMR (126 MHz, 








Slika 57: Sinteza 10-pirolidinkafre (31) 




il)metil]biciklo[2.2.1]heptan-2-on oksima (32) 
 
Sintezo produkta 32 opisujem glede na uporabljeno literaturo[3]. 
 
Raztopini produkta 31 (51.96 mmol, 11.5 g) v brezvodnem EtOH (80 mL) pod argonovo 
atmosfero dodamo piridin (88.3 mmol, 7.14 mL) in NH2OH•HCl (117.7 mmol, 8.18 g), 
reakcijsko mešanico segrejemo do temperature refluksa in jo pustimo na mešanju za 16 ur. 
Hlapne komponente odstranimo pod znižanim tlakom, preostanek pa razredčimo z H2O (15 
mL). Nato z trdnim, uprašenim NaOH povečujemo pH raztopine, dokler ta ne doseže vrednosti 
10-12 in ekstrahiramo z Et2O (6x100 mL). Zbrano organsko fazo speremo z H2O (70 mL) in 
slanico (70 mL), to nato posušimo z brezvodnim Na2SO4, filtriramo in hlapne komponente 
odstranimo pod znižanim tlakom. Surov produkt 32 uporabimo pri nadaljnjih pretvorbah. 
Manjšo frakcijo surovega produkta 32 (cca. 100 mg) očistimo s kolonsko kromatografijo (CC) 
(Silika gel 60; 1. petrol eter/EtOAc/Et3N = 30/1/1 za elucijo nepolarnih nečistoč; 2. 
petroleter/EtOAc/Et3N = 20/1/1 za elucijo produkta 32) za namen popolne karakterizacije. 
Frakcije, ki vsebujejo očiščen produkt 32, zberemo, hlapne komponente pa odstranimo pod 
znižanim tlakom. 
Izkoristek: 11.89 g (50.31 mmol, 96%) trdne bele snovi; TTAL = 97-98°C. [α]Drt = -23.0 (c = 
0.27; CH2Cl2). EI-HRMS: m/z = 237.1963 (MH+); C14H25N2O zahteva: m/z = 237.1961 (MH+); 
νmax 3243, 2941, 2873, 2776, 2689, 2648, 1753, 1683, 1440, 1382, 1348, 1302, 1199, 1070, 
963, 943, 929 cm-1. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0.85 (s, 3H, Me); 0.98 (s, 3H, Me); 1.21-
1.28 (m, 1H); 1.62 (ddd, J = 13.0; 9.3; 4.0 Hz, 1H); 1.67-1.76 (m, 4H); 1.79 – 1.90 (m, 2H); 
1.94 – 2.01 (m, 1H); 2.02 (d, J = 17.8 Hz, 1H); 2.40 (d, J = 13.3 Hz, 1H); 2.49 – 2.60 (m, 5H); 
2.90 (d, J = 13.3 Hz, 1H); 9.05 (br s, 1H, OH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 19.6, 20.2, 24.0, 





Slika 60: Sinteza 10-pirolidinkafra oksima (32) 
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4.5. Sinteza in izolacija (1S,2S,4R)-7,7-dimetil-1-[(pirolidin-1-
il)metil]biciklo[2.2.1]heptan-2-amina (33) 
 
Sintezo produkta 33 opisujem glede na uporabljeno literaturo[3]. 
 
Raztopini produkta 32 (50.26 mmol, 11.88 g) v brezvodnem propan-1-olu (80 mL) pod 
argonovo atmosfero pri temperaturi 95°C dodamo natrij (cca. 100 mg). Preden ves natrij 
zreagira, dodajamo še dodatne koščke natrija (po cca. 100 mg), da zagotovimo kontinuirno 
razvijanje vodika za približno eno uro. Po tem, ko ves natrij zreagira, odstranimo hlapne 
komponente pod znižanim tlakom in k preostanku dodamo H2O (50 mL), sledi pa ekstrakcija z 
Et2O (6x100 mL). Zbrano organsko fazo posušimo z brezvodnim Na2SO4, filtriramo, hlapne 
komponente pa odstranimo pod znižanim tlakom, tako da dobimo surova produkta 33 in 34 kot 
zmes aminov v razmerju 73/27. Ta preostanek/mešanico očistimo/ločimo s CC (1. 
Et2O/petroleter/Et3N = 5/5/1 za elucijo manj polarnih čistoč; 2. Et2O/MeOH/Et3N = 5/0/1  
5/1/1 za elucijo/separacijo produktov 33 in 34). Frakcije, ki vsebujejo čista in ločena produkta 
zberemo, hlapne komponente odstranimo pod znižanim tlakom. 
Produkt 33: Eluira drugi iz kolone. Izkoristek: 7.04 g (31.66 mmol, 63%) brezbarvne oljnate 
tekočine. [α]Drt = +6.0 (c = 0.25, CH2Cl2). EI-HRMS: m/z = 223.2171 (MH+); C14H27N2 zahteva: 
m/z = 223.2169 (MH+); νmax 3366, 3289, 2945, 2873, 2743, 2691, 1575, 1459, 1440, 1382, 
1350, 1331, 1300, 1290, 1228, 1197, 1161, 1151, 1125, 1111, 1085, 1070, 1047, 1034, 993, 
967, 906, 870, 827, 751, 731, 677, 661, 640 cm-1. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0.66 (dd, J = 
12.9; 4.3 Hz, 1H); 0.87 (s, 3H, Me); 0.90 (s, 3H, Me); 1.16 – 1.25 (m, 1H); 1.32 – 1.42 (m, 1H); 
1.50 (t, J = 4.6 Hz, 1H, CH); 1.60 – 1.80 (m, 7H); 2.07 – 2.16 (m, 2H); 2.17 – 2.27 (m, 1H); 
2.37 (br s, 2H); 2.58 (br s, 2H); 2.80 (d, J = 12.6 Hz, 1H); 3.32 – 3.40 (m, 1H). 13C-NMR (126 




Slika 61: Redukcija oksimske skupine do končnih diaminskih produktov 33 in 34 





V diplomskem delu sem poskušal, predvsem na začetku, čim bolj splošno opisati področje 
asimetrične organokatalize, od grobe razdelitve same katalize do najpreprostejših oz. 
najpogostejših mehanizmov tvorbe enantiomerno obogatenih produktov. Nato sem prešel na 
opisovanje in predstavitev nekaterih skupin najbolje v literaturi opisanih organokatalizatorjev, 
in sicer, sem najprej razlagal o delovanju prolinskih (predvsem sem se omejil na (S)-prolin) 
katalizatorjev ter njegovih najbolj znanih vrst reakcij (aldolna kondenzacija, Mannichova 
reakcija itd.). Cinkona alkaloidi in njihovi derivati postajajo vse bolj učinkoviti na tem 
področju, zato sem se odločil za njihovo omembo. Poleg medicinskih uporab teh naravnih 
spojin, so te znane tudi na področju kemije, osredotočil sem se pa na kataliziranje 
enantioselektivnih reakcij, kot so npr. metiliranje glicinatnih estrov, različna fluoriranja, 
epoksidacije, aldolne in Michaelove kaskadne reakcije ter Friedel-Crafts alkiliranja indolov. 
Med najpomembnejšimi cinkona derivati so kvarterne amonijeve soli, katere se pogostoma 
aplicirajo kot PTC katalizatorji.  
Zaradi mnogih del, ki so jih opravili na naši fakulteti z organokatalizatorji, ki vsebujejo 
tiosečninski del, sem se odločil, da se bom dotaknil tudi teh, saj se tu skrivajo nekateri zelo 
učinkoviti bifunkcionalni organokatalizatorji, ki sem jih tekom dela tudi omenil. 
Za zadnji, najpomembnejši del, sem pisal o kafri in njenem doprinosu tako v medicinskem svetu 
(poleg tega tudi o njeni pretirani zlorabi) kot seveda tudi o njeni uporabi na področju organske 
kemije. Opisal sem tako kemijsko sintezo iz terpentinovega olja oz. α-pinena kot tudi biosintezo 
kafre iz geranil pirofosfata.  Poleg tega sem se dotaknil uporab CSA oz. 10-kafrasulfonske 
kisline v ločbi racemnih zmesi, zaščiti karbonilnih spojin itd., nato sem prešel na vlogo 
kafrinega ogrodja v organokatalizi. Zaradi mnogih transformacij in možnih funkcionalizacij 
skeleta kafre, so na naši fakulteti opravili že vrsto študij na to tematiko, ravno ena izmed teh 
študij je bila podlaga za moje eksperimentalno delo. 
Moje štiristopenjske sinteze prekurzorja učinkovitih organokatalizatorjev na podlagi ogrodja 
kafre nisem uspel dokončati v laboratoriju, zato sem lahko opisal moje izkušnje le do druge 
stopnje pretvorbe. Najprej sem z jodom in trifenilfosfinom 10-CSA (29) pretvoril v 10-
jodokafro (30) in nato izvedel preprosto nukleofilno substitucijo jodovega atoma s pirolidinsko 
skupino. Če bi od tod nadaljeval, bi nato ketonsko skupino kafre s hidroksil aminom pretvoril 
v oksimsko. To bi v četrti stopnji reduciral do aminske skupine, pri čemer bi bila moja naloga 
tudi izolirati tisti produkt, v katerem bi bila aminska skupina v endo legi glede na biciklični 
sistem kafre. 
Glede na to, da zaradi epidemije korona virusa nisem uspel dokončati eksperimentalnega dela 
v laboratoriju, upam, da bom v prihodnosti lahko opravil vsaj še ti dve pretvorbi, tako zaradi 
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